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Badania histochemiczne nad mechaniką działania nowego antybiotyku — 
Bencyliny-1 na wątrobę i trzustkę zwierząt doświadczalnych * 


TUCTOXUMNMUECKNE KCCJIEĄOBAHMA MeXAHK3MA 4EŃCTBMA HOBOTO aHTuOuOTHKa 
BeHNuNAIMHBI-1 Ha NEHeHB M IIOĄREJYĄNOUHYIO KEJE3JY OIBITHBIX WMUBOTHBIX 


Histochemical Research on the Action Mechanism of a New Antibiotic Bencylina-1 
on the Liver and Pancreas of Experimental Animals 


Znaczna liczba stosowanych obecnie antybiotyków należy do związków półsyn- 
tetycznych (2, 4, 10), które są analogami związków naturalnych. Wprowadzenie do 
ich podstawowej struktury różnych grup funkcjonalnych pozwala nadać tym związ- 
kom odmienne, korzystne właściwości terapeutyczne (5, 6). 

Otrzymanie kwasu 6-benzylosulfonamidopenicylanowego przez Sheehana 
i Hoffa (11) stało się podstawą do tworzenia na drodze syntez pochodnych peni- 
cyliny. Jedną z nowych pochodnych penicylin półsyntetycznych jest Bencylina-1 — 
sól sodowa kwasu 6-(3’-benzyhydrylo-5’-metyloizoksazolilo-4’-karboksyamido)-penicy- 
lanowego o wzorze: 


Or ae: 
— NH aC 


Bencylina-1 została otrzymana w Laboratorium Badawczym Chemii TZF ,,Polfa” 
przy współpracy z Instytutem Chemii i Technologii Organicznej Politechniki War- 
szawskiej (1, 9). Ogólny sposób otrzymywania Bencyliny-1 uzyskał patent PRL 
nr 58450 z dnia 28 XII 1969 r. — autorami jego byli E Żukowski, Z. Eckstein 
i J. Plenkiewicz. Wstępne wyniki poszukiwań zostały zgłoszone do Urzędu Pa- 


* Związek znajduje się w fazie laboratoryjnych badań w TZF. 
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tentowego pod nr 184892 dnia 19 XI1975 r. przez E. Żukowskiego, Z. Eck- 
steina, J. Plenkiewicz, J. Kamińskiego, D. Ruska i P. Borowi- 
cza. 

W badaniach przeprowadzonych na zlecenie Tarchomińskich Zakładów Farma- 
ceutycznych ,,Polfa” zwrócono uwagę na działanie Bencyliny-1 na wątrobę i trzustkę. 
Wiadomo bowiem, że różne antybiotyki wywierają odmienny wpływ na narządy we- 
wnętrzne ustroju. Przeprowadzone badania histochemiczne pozwalają w pewnym 
stopniu wyjaśnić działanie Bencyliny-1 na tkankę wątrobową i trzustkę, co było ce- 
lem naszej pracy. 


MATERIAŁ I METODYKA BADAŃ 


Badania przeprowadzono na 100 szczurach białych o ciężarze ciała ok. 150 g 
i 50 myszach białych o ciężarze ciała ok. 20 g. Zwierzęta w czasie doświadczenia 
otrzymywały standardową dietę. Szczury podzielono na 2 serie doświadczalne A 
i B, myszy na serie C i D oraz odpowiednie grupy kontrolne. W serii A i C bada- 
no zwierzęta poddane toksyczności podostrej, w której otrzymywały Bencylinę-1 
codziennie przez 6 tygodni. W serii B i D badano zwierzęta poddane toksyczności 
przewlekłej, otrzymywały one lek codziennie przez 3 miesiące. W zależności od wiel- 
kości dawki Bencyliny-1 zwierzęta podzielono odpowiednio na grupy 1, 2, 3 i 4. 
Układ doświadczenia przedstawia tab. 1. 


Tab. 1. Układ grup doświadczalnych i kontrolnych w przeprowadzonych badaniach 
Experimental and control groups in the examinations 


Szczury Myszy 
Sposób toksyczność toksyczność 
podania Grupy podostra przewlekła  podostra przewlekła 
6 tyg. 3 mies. 6 tyg. 3 mies. 
A B Cc D 
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg 
Dootrzew- 1 10 10 20 20 
nowo 2 30 30 60 60 
K; rozpusz- rozpusz- rozpusz- rozpusz- 
czalnik czalnik czalnik czalnik 
Dożołąd- 3 100 100 — — 
kowo 4 400 400 _ — 
K; rozpusz- rozpusz- 
czalnik czalnik — — 


Bencylina-1 podawana była szczurom dootrzewnowo (i.p.) w dawce 10 mg/kg 
(grupa A-1 i B-1) i 30 mg/kg (grupa A-2 i B-2), natomiast dla myszy w dawkach 
20 mg/kg (grupy C-1 i D-1) oraz 60 mg/kg (grupy C-2 i D-2). Poza tym szczury 
otrzymywały lek dożołądkowo (p.o.) odpowiednio w dawkach 100 mg/kg (grupy A-3 
i B-3) i 400 mg/kg (grupy A-4 i B-4). Zwierzęta kontrolne stanowiły grupy K, i Ke, 
otrzymywały one sam rozpuszczalnik, który w grupie K, podawano dootrzewnowo, 
a w grupie K, dożołądkowo. 

Po okresie doświadczalnego podawania leku, zwierzęta dekapitowano i pobiera- 
no do badań wycinki z wątroby i trzustki. Wycinki pobranych narządów utrwalano 
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w następujących płynach: 10% formolu — do badań morfologicznych, w płynie Car- 
noya — do wykrywania wielocukrów, w płynie Bakera — do wykazywania aktyw- 
ności enzymów hydrolitycznych i ciał tłuszczowych. Na nie utrwalonym materiale 
wykonywano reakcje histochemiczne na aktywność dehydrogenazy bursztynianowej 
(BDH). 

W badaniach wątroby przeprowadzono następujące barwienia i reakcje: 1) bar- 
wienie hematoksyliną i eozyną (H+E); 2) barwienie błękitem antracenowym; 3) reak- 
cję na wielocukry wg McManusa (PAS) z próbą kontrolną polegającą na trawieniu 
skrawków diastazą; 4) reakcję na aktywność fosfatazy kwaśnej (FK) wg metody Go- 
moriego, używając jako substratu B-glicerofosforanu sodu, czas inkubacji 45 min., 
pH płynu inkubacyjnego 5,5, temp. 37°C; 5) odczyn na aktywność ATP-azy wg me- 
tody Wachsteina i Meisel, używając jako substratu soli dwusodowej adenozyno-5- 
trójfosforanu, czas inkubacji 45 min., pH płynu inkubacyjnego 7,2, temp. 37°C; 
6) reakcję na aktywność dehydrogenazy bursztynianowej (BDH) oznaczano wg Na- 
chlasa i wsp., używając jako substratu bursztynianu sodu w obecności soli Nitro BT 
(nitro blue tetrazolium), czas inkubacji 30 min., pH buforu 7,4, temp. 37°C. 

W badaniach histochemicznych trzustki stosowano następujące metody: 1) bar- 
wienie hematoksyliną i eozyną (H+E); 2) reakcję na aktywność lipazy wg metody 
Gomoriego, używając jako substratu Tween 80, czas inkubacji skrawków 7 godz., 
pH płynu inkubacyjnego 7,2, temp. 37°C; 3) reakcję na aktywność dehydrogenazy 
bursztynianowej (BDH) wg metody Nachlasa i wsp. oznaczano analogicznie jak po- 
dano wyżej dla wątroby. 

Mikrofotografie wykonywano przy pomocy aparatu fotograficznego Varex 1000, 
mikroskop świetlny Ergaval Zeiss — Jena. Powiększenie ok. 150X. 


WYNIKI BADAŃ 


Przeprowadzone badania histochemiczne w wątrobie i trzustce zwie- 
rząt otrzymujących Bencylinę-1 wskazują na niewielkie zmiany % reak- 


cjach histochemicznych, o czym świadczą uzyskane odczyny zestawione 
w tab. 213. 


WĄTROBA 


Seria A— toksyczność podostra (szczury) 


Morfostruktura i barwliwość zrazika i komórki wątrobowej pozostaje 
bez zmian w porównaniu z grupą kontrolną. Barwienie błękitem antra- 
cenowym pozwala zróżnicować wśród hepatocytów komórki jasne i ciem- 
ne. Przy podawaniu leku zarówno drogą dootrzewnową (i.p.), jak i do- 
żołądkową (p.o.) w miarę wzrostu dawek leku zwiększa się liczba komó- 
rek ciemnych, szczególnie na obwodzie zrazików (ryc. 1). Lek podawany 
dożołądkowo powoduje mniejsze zmiany w ilości komórek ciemnych, ale 
obserwuje się większe przekrwienie narządu. 


16 Annales UMCS, sectio D, vol. XXXIV 
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Tab. 2. Wyniki obserwacji histologicznych i histochemicznych w tkance wątrobowej 
The results of histological and histochemical observations in the liver tissue 


Odczyny 
o cz 

> ron) N 
a a f Zee n a >) 
h z + SE M E a 
8 5 m SB ns i z a 
A 1 0 0 0 —— 0 

2 0 + — 0 —— — 

3 0 0 se 0 = 0 

4 0 + —— 0 — — 
B 1 0 0 — 0 ——— —— 

2 0 + -— + — — 

3 0 0 — + ——— —— 

4 0 + -— +++ — 0 
c 1 0 0 = 0 = 0 

2 0 0 “= 0 — =>. 
D 1 0 0 == == 

2 0 0 0 --- —--- --- 


Objaśnienia: 0 brak w porównaniu z kontrolą, + niewielkie wzmożenie odczy- 
nu, ++ średniego stopnia wzrost odczynu, +++ dużego stopnia wzrost odczynu, 
— niewielkie osłabienie odczynu, —— średniego stopnia osłabienie odczynu, ——— 
dużego stopnia osłabienie odczynu. 

Explanation: 0 lack of changes in comparison with control groups, + weak in- 
crease of reaction, ++ increase of reaction, average degree, +++ increase of 


reaction, considerable degree, — weak decrease of reaction, —— decrease of reaction, 
average degree, ——— decrease of reaction, considerable degree. 
a 


Tab. 3. Wyniki obserwacji histologicznych i histochemicznych w trzustce 
Results of histological and histochemical observations in the pancreas 


G Odezyny 
Seria Grupy 
H+E BDH Lipaza 
1 0 0 0 
2 0 — + 
A 3 0 0 0 
4 0 — +- 
1 0 0 0 
2 0 — 0 
B 3 0 0 0 
4 0 — 0 
c 1 0 0 0 
2 0 0 0 
D 1 0 0 0 
2 0 0 0 


Objaśnienia patrz tab. 2. 
For explanation see Table 2. 


Badania histochemiczne nad mechanika dziatania nowego antybiotyku... 243 


Odczyny na glikogen wykonane metodą PAS wg McManusa w watro- 
bie zwierząt kontrolnych występują w postaci czerwonych ziaren w he- 
patocytach leżących w pobliżu żyły środkowej. Na preparatach wątroby 
szczurów doświadczalnych przy niższych dawkach (grupa A-1) reakcja 
jest podobna do kontroli. Natomiast przy wyższych dawkach (grupa A-2) 
odczyn jest nieco niższy (ryc. 2). Również w grupie A-3 i A-4 przy poda- 
waniu p.o. odczyny PAS są słabsze od uzyskanych w kontroli. Tylko nie- 
liczne komórki wybarwiają się prawidłowo (ryc. 3). 

Odczyny na aktywność fosfatazy kwaśnej wskazują na prawidłowe 
rozmieszczenie produktu reakcji enzymatycznej wzdłuż kanalików żół- 
ciowych we wszystkich badanych grupach serii A (ryc. 4). 

W grupach kontrolnych ATP-aza zlokalizowana jest w siatce kanali- 
ków żółciowych. Aktywność obwodowa i centralna zrazików jest jedna- 
kowa (ryc. 5). Natomiast u szczurów otrzymujących lek dootrzewnowo 
następuje obniżenie aktywności ATP-azy, co wyraża się delikatnym ry- 
sunkiem kanalików (ryc. 6). Lek zastosowany dożołądkowo również osła- 
bia aktywność enzymu, w mniejszym jednak stopniu w porównaniu z gru- 
pą otrzymującą go dootrzewnowo. 

Aktywność dehydrogenazy bursztynianowej w wątrobie zwierząt kon- 
trolnych jest bardzo duża w obwodowej strefie zrazika. Odczyn widoczny 
w cytoplazmie hepatocytów w postaci niebieskich ziaren dwuformazanu. 
Natomiast w strefie centralnej aktywność BDH jest słaba. Duże dawki 
leku (A-2) obniżają wyraźnie aktywność dehydrogenazy bursztynianowej 
(ryc. 7). 


Seria B— toksyczność przewlekła (szczury) 


Nie obserwowano zmian w morfologii wątroby u zwierząt doświad- 
czalnych w porównaniu z kontrolnymi. Barwienie błękitem antraceno- 
wym wskazuje na zwiększenie liczby komórek ciemnych wraz ze wzro- 
stem dawki i to zarówno przy podawaniu i.p., jak i p.o. 

W grupach doświadczalnych ulega obniżeniu reakcja PAS na gliko- 
gen. Osłabienie odczynów jest proporcjonalne do wielkości dawki (ryc. 8). 

Dootrzewnowe podawanie leku w grupie B-1 nie zmienia aktywności 
fosfatazy kwaśnej. Nie są widoczne zmiany w rozmieszczeniu i ilości 
lizosomów w porównaniu z kontrolą. Natomiast przy wyższych dawkach 
leku (grupa B-2) widoczne jest tworzenie się dużych lizosomów. Dożołąd- 
kowe podawanie leku w grupie B-3 zwiększa aktywność fosfatazy kwaś- 
nej, podobnie jak w grupie B-4, gdzie otrzymuje się silny odczyn jednak 
o charakterze ziarnisto-dyfuzyjnym z nieregularnym rozłożeniem ziaren 
lizosomalnych. 


Dootrzewnowe i dożołądkowe podawanie Bencyliny-1 w grupach B-1, 


244 Irena Królikowska-Prasał i wsp. 


B-2, B-3 i B-4 powoduje spadek aktywności ATP-azy (ryc. 9). Jednak 
w grupach, gdzie lek podawano w mniejszych dawkach (B-1 i B-3) spa- 
dek jest niewielki w porównaniu z kontrolą. Obniżenie aktywności ATP- 
-azy dotyczy przede wszystkim kanalików żółciowych, a następnie ścian 
naczyń krwionośnych. 

Ciemnoniebieski osad formazanu występujący w miejscu aktywności 
dehydrogenazy bursztynianowej związany z mitochondriami obserwowa- 
no przede wszystkim w hepatocytach obwodowej strefy zrazików. W pre- 
paratach doświadczalnych po dootrzewnowym i dożołądkowym podaniu 
leku następuje obniżenie aktywności BDH, zwłaszcza przy dużych daw- 
kach Bencyliny-1. 


Seria C—toksyczność podostra (myszy) 


Podobnie jak u szczurów (seria A) struktura morfologiczna zrazików 
wątrobowych, beleczek, komórek i naczyń krwionośnych w grupach do- 
świadczalnych typowa dla narządu, nie odbiegająca od kontroli. Nie- 
wielki wzrost liczby komórek ciemnych rozrzuconych pojedynczo lub ze- 
spolonych w grupy wielokomórkowe występuje w strefie środkowej zra- 
zika, rzadziej spotykany jest w strefie obwodowej (ryc. 10). 

W grupie doświadczalnej C-1 następuje osłabienie odczynu na gliko- 
gen, przy czym całkowity brak go w hepatocytach dookoła żyły środko- 
wej. W grupie C-2 przy zwiększonych dawkach leku obserwowano dal- 
szy spadek odczynu na glikogen w zrazikach wątrobowych. W niektórych 
z nich całkowity brak lub przemieszczenie na obwód zrazika. 

Na preparatach wątroby zwierząt doświadczalnych aktywność fosfa- 
tazy kwaśnej występująca w lizosomach jest rozmieszczona w całej cy- 
toplazmie ze szczególną konglomeracją wzdłuż kanalików żółciowych i nie 
różni się od kontroli. 

W grupach doświadczalnych C-1 i C-2 obserwowano nieznaczny spa- 
dek aktywności ATP-azy w porównaniu z odczynem uzyskanym w wą- 
trobie zwierząt kontrolnych. 

W wątrobie zwierząt doświadczalnych (C-1 i C-2) aktywność i roz- 
mieszczenie BDH podobne jak w kontroli, tzn. produkt reakcji enzyma- 
tycznej w postaci niebieskich ziaren formazanu rozmieszczony jest prze- 
de wszystkim w obwodowej strefie zrazika i zlokalizowany głównie 
dookoła jądra komórkowego i tuż pod błoną komórkową hepatocytów. 


Seria D—toksyczność przewlekła (myszy) 


Struktura wszystkich preparatów z grup doświadczalnych D-1 i D-2 
charakterystyczna dla wątroby myszy kontrolnej. W całym narządzie 
stwierdza się niewielkiego stopnia stłuszczenie hepatocytów w granicach 
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fizjologicznych. Spotykano nieliczne komórki ciemne, podobnie jak w 
kontroli. 

W grupie D-1 obserwowano spadek odczynu na glikogen i przemiesz- 
czenie go do strefy obwodowej zrazika. W grupie D-2 zjawia się ponow- 
nie dużo glikogenu zlokalizowanego w środkowej strefie zrazika. 

W grupach doświadczalnych D-1 i D-2 obserwowano obniżenie aktyw- 
ności fosfatazy kwaśnej w zrazikach wątrobowych w porównaniu z kon- 
trolą. Następuje również spadek aktywności ATP-azy wyrażający się 
zmniejszeniem liczby słabo barwiących się ziarnistości, występujących we 
wszystkich zatokach i kanalikach żółciowych. 

W wątrobie zwierząt grup D-1 następuje nieznaczne obniżenie aktyw- 
ności dehydrogenazy bursztynianowej, szczególnie w strefie środkowej 
zrazika, zaś w grupie D-2 — w strefie obwodowej. 


TRZUSTKA 


Seria A—toksyczność podostra (szczury) 


Struktura pęcherzyków i wysp oraz ich barwliwość hematoksyliną 
i eozyna w granicach prawidłowych we wszystkich preparatach grup A-1, 
A-2, A-3 i A-4. Ziarenka zymogenu eozynochłonne wypełniają górny bie- 
gun komórek. Jądra o luźnym zrębie chromatynowym, komórki wysp 
jasne z dużymi jądrami. l 

Duża aktywność dehydrogenazy bursztynianowej jest obserwowana 
w komórkach zymogennych trzustki u szczurów kontrolnych. Ziarenka 
formazanu grupują się przeważnie dookoła jądra komórki, gęściej ułożone 
są one zwykle w części podstawowej pęcherzyków. Nie wszystkie pęche- 
rzyki posiadają jednakową aktywność enzymu, a komórki wysp mają od- 
czyn negatywny. Tę niejednolitość aktywności enzymu w trzustce obser- 
wuje się również na preparatach wszystkich grup doświadczalnych. (A-1, 
A-2, A-3, A-4). Wydaje się jednak, że aktywność enzymu, zarówno przy 
podawaniu na drodze i.p., jak i p.o., jest obniżona i to szczególnie przy 
dużych dawkach leku. 
` W grupach kontrolnych odczyn na lipazę jest niewielki, przy czym 
nie wszystkie komórki zymogenne posiadają ziarenka lipazododatnie. Zia- 
renka zlokalizowane są zwykle w szczytowej części komórki. W grupach. 
doświaczalnych A-1 i A-3, tj. przy niskich dawkach leku, nie obserwuje 
się zasadniczych zmian w aktywności lipazy w porównaniu z kontrolą. 
Natomiast w grupach A-2 i A-4 można stwierdzić wzmożenie aktywności 
enzymu na całym przekroju narządu (ryc. 11). Nieliczne ziarenka lipazo- 
dodatnie widzi się także w komórkach wysp trzustkowych. 
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Seria B—toksyczność przewlekła (szczury) 


Struktura pęcherzyków i wysp trzustkowych u zwierząt doświadczal- 
nych nie ulega zmianie. Barwliwość jąder i cytoplazmy eozyną i hema- 
toksyliną jest jednakowa we wszystkich preparatach. 

W grupach doświadczalnych B-1, B-2, B-3 i B-4 nie obserwowano 
zasadniczych zmian w intensywności i rozmieszczeniu odczynów na aktyw- 
ność dehydrogenazy bursztynianowej. Nie wszystkie pęcherzyki dają jed- 
nocześnie odczyn dodatni. W grupach kontrolnych nie obserwowano zmian 
w aktywności lipazy w porównaniu z kontrolą. We wszystkich grupach 
odczyn na lipazę wyraża się drobnymi, ciemnobrązowymi ziarenkami, 
gromadzącymi się w szczytowych częściach komórek pęcherzyków zwró- 
conych do ich światła (ryc. 12). 


Seria C—toksyczność podostra (myszy) 


Struktura trzustki oraz jej barwliwość hematoksyliną i eozyną we 
wszystkich grupach doświadczalnych prawidłowa, nie odbiegająca od kon- 
troli. Nie obserwowano zmian w aktywności i lokalizacji dehydrogenazy 
bursztynianowej w badanych grupach doświadczalnych myszy, tj. w C-1 
i C-2. Również nie wystąpiły zmiany w aktywności lipazy. Drobne zia- 
renka lipazo pozytywne były zgromadzone dookoła światła pęcherzyka, 
tj. w szczytowych odcinkach zymogenowych. 


Seria D—toksyczność przewlekła (myszy) 


Na preparatach trzustki w grupie zwierząt doświadczalnych nie ob- 
serwowano zmian morfologicznych. Aktywność dehydrogenazy burszty- 
nianowej i lipazy w badanych grupach była podobna do kontroli. 


OMÓWIENIE WYNIKÓW BADAŃ 


Bencylina-1, należąca do penicylin izoksalowych, może mieć zastoso- 
wanie jako lek bakteriostatyczny, a w wyższych stężeniach również jako 
bakteriobójczy, stąd mechanizm jej działania na narządy wewnętrzne nie 
jest obojętny (2, 7). Pochodne kwasu 6-aminopenicylanowego są na ogół 
dobrze wchłaniane z przewodu pokarmowego, a następnie mogą przeni- 
kać do wątroby, gdzie zachodzi główny metabolizm tego leku. 

Zauważone zmiany w obrazie reakcji histochemicznych powstających 
w wyniku działania Bencyliny-1 są niewielkie i dotyczą przede wszystkim 
tkanki wątrobowej. Wskazują one na zmiany w rozmieszczeniu i ilości 
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glikogenu oraz aktywności dehydrogenazy bursztynianowej, która uległa 
zmniejszeniu przy zatruciach przewlekłych. Natomiast tylko w jednej 
grupie doświadczalnej, tj. w zatruciu przewlekłym przy stosowaniu du- 
żych dawek preparatu zwrócono uwagę na wzrost aktywności fosfatazy 
kwaśnej. 

W trzustce nie wykazano żadnych zmian morfologicznych w struktu- 
rze jej komórek. Odczyny histochemiczne dają tak minimalne zmiany 
w aktywności dehydrogenazy bursztynianowej i lipazy, że mieszczą się 
w granicach fizjologicznych. 

Wykonane badania nad wpływem Bencyliny-1 na nerkę (3) oraz na 
żołądek i jelito cienkie (8) nie wskazują na występowanie istotnych za- 
burzeń w strukturze histomorfologicznej i histochemicznej tych narządów. 
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OBJAŚNIENIA RYCIN 


Ryc. 1. Wątroba szczura w toksyczności podostrej przy dootrzewnowym podaniu 
małej dawki leku. Błękit antracenowy — widoczne komórki jasne oraz ciemne na 
obwodzie zrazika. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 2. Wątroba szczura w toksyczności podostrej przy dootrzewnowym podaniu 
dużej dawki leku. Nieznaczne obniżenie ilości glikogenu. Metoda PAS. Pow. ok. 
150X. 

Ryc. 3. Wątroba szczura w toksyczności podostrej przy dożołądkowym podaniu 
leku. Wyraźne obniżenie ilości glikogenu. Metoda PAS. Pow. ok. 150X. 
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Ryc. 4. Wątroba szczura w toksyczności podostrej przy dootrzewnowym podaniu 
małej dawki leku. Aktywność fosfatazy kwaśnej taka jak w kontroli. Metoda Go- 
moriego. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 5. Wątroba szczura kontrolnego. Odczyn na ATP-azę. Jednakowa aktywność 
enzymu w całym zraziku. Metoda Wachsteina i Meisel. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 6. Wątroba szczura w toksyczności podostrej. Wyraźne obniżenie aktywności 
ATP-azy przy dootrzewnowym podaniu dużej dawki leku. Metoda Wachsteina i Mei- 
sel. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 7. Wątroba szczura w toksyczności podostrej przy dootrzewnowym podaniu 
dużej dawki leku. Aktywność dehydrogenazy bursztynianowej wyraźnie obniżona. 
Metoda Nachlasa. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 8. Wątroba szczura w toksyczności przewlekłej przy dootrzewnowym po- 
daniu dużej dawki leku. Wyraźne zmniejszenie ilości glikogenu. Metoda PAS, Pow. 
ok. 150X. 

Ryc. 9. Wątroba szczura w toksyczności przewlekłej przy dootrzewnowym poda- 
niu dużej dawki leku. Bardzo wyraźne obniżenie aktywności ATP-azy. Metoda Wach- 
steina i Meisel. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 10. Wątroba myszy w toksyczności podostrej, Widoczny wzrost ilości komó- 
rek ciemnych w zraziku przy małej dawce leku. Błękit antracenowy. Pow. ok. 150X. 

Ryc. 11. Trzustka szczura w toksyczności przewlekłej. Wzmożenie aktywności 
lipazy przy zastosowaniu dootrzewnowym dużej dawki leku. Metoda Gomoriego. Pow. 
ok. 150X. 

Ryc. 12. Trzustka szczura w toksyczności podostrej. Odczyn na dehydrogenazę 
bursztynianową po dootrzewnowym podaniu dużej dawki leku. Metoda Nachlasa. 
Pow. ok. 150X. 


PE3IOME 


MopgQonorMieckM M LNUTOJOTMIECKM MCCJIEĄOBAHO IEed4EHb M NOLKEJYNOUHYIO 
zxejle3y 100 OeJlbix Kpbic u 50 Mbruiejń. JKMBOTHbIM NOJNABAHM pasHbie gosbi BEHNK- 
JVHBI-1 (OpIOlLIMHHO M ZKEJYTOUHO) Ha HIDOTAZKCHKE 6 Hexen» M 3 MecaueB. IIOĄ BINA- 
HMeM MPMMeHHeEMOTO NpenapaTa 3aMeyeHO pocT KOJIMIECTBA TÓMHbIX KJIETOK B INe- 
dgeHM M M3MEHEHMA B MX pA3MEINLHMH M IOHUIKCHKE KOJMUECTBA TAMKOTEHA, IIOHK- 
xenne AKTUBHOCTM ATP-a3BI M cyKUMHaTHOM NerMiporeHa3k. B OĄHOŃ rpynne sa- 
MedeHO pOCT AKTUBHOCTM KICJIOŃ cbocchaTa3bI IPM DAMTeNbHOM HIPMMEHCHKM OOJIbL- 
wnx 403 npernapaTa. B noqKelyNOUHOŃ menese He 3AMEHEHO MOPÓOJNOTMUECKKX 
M3MeHeHMŃ, a HEGOJIbIIME KIMEHEHKA B TKCTOXKMNUECKMKX PeaKUMAX CONEDRAJKCH 
B TpaHKHaX HOPMBI. 


SUMMARY 


The liver and pancreas of 100 albino rats and 50 mice was morphologically and 
cytochemically examined. The animals were given Bencylina-1 intraperitoneally and 
intragastrically in various doses over a period of 6 weeks and 3 months. An increase 
in the number of dark cells in the liver and changes in the distribution and a drop 
in the amount of glicogen, a decrease in the ATPase and succinic dehydrogenase 
was observed during the administration of the drug. An increase in the acid 
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phosphatase activity was observed in one of the groups when the drug was given in 
a large dose over a long period. No morphological changes were observed in the 


pancreas and the small changes in the histochemical reaction were within the norm 
limits. 


EXPLANATION TO FIGURES 


Fig. 1. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of 
the drug in a small dose — Anthracene blue — visible are light and dark cells on 
the periphery of the lobule. Magn. ca 150X. 

Fig. 2. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of 
the drug in a large dose. Insignificant decrease in the amount of glicogen. PAS 
method. Magn. ca 150X. 

Fig. 3. Rat liver in subacute toxicity after an intragastric administration of the 
drug. Distinct decrease in the amount of glicogen. PAS method. Magn. ca 150X. 

Fig. 4. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of 
the drug in a small dose. Acid phosphatase activity is the same as that in the control. 
Gomori’s method. Magn. ca 150X. 

Fig. 5. Control rat liver. Reaction to ATPase. The enzyme activity is the same 
in the whole lobule. Wachstein and Meisel's method. Magn. ca 150X. 

Fig. 6. Rat liver in subacute toxicity. Distinct decrease in ATPase activity after 
an intraperitoneal administration of the drug in a large dose. Wachstein and Meisel's 
method. Magn. ca 150X. 

Fig. 7. Rat liver in subacute toxicity after an intraperitoneal administration of 
the drug in a large dose. The succinic dehydrogenase activity is distinctly decreased. 
Nachlas's method. Magn. ca 150X. 

Fig. 8. Rat liver in chronic toxicity after an intraperitoneal administration of 
the drug in large dose. Distinct decrease in the amount of glicogen. PAS method. 
Magn. ca 150X. 

Fig. 9. Rat liver in chronic toxicity after an intraperitoneal administration of 
the drug in a large dose. Very distinct decrease in the ATPase activity. Wachstein 
and Meisel’s method. Magn. ca 150X. 

Fig. 10. Mouse liver in subacute toxicity. A visible increase in the number of 
dark cells in the lobule after a small dose of the drug. Anthracene blue. Magn. 
ca 150X. 

Fig. 11. Rat pancreas in chronic toxicity. An increase in the lipase activity after 
an intraperitoneal administration of the drug in a large dose. Gomori's method. 
Magn. ca 150X. 

Fig. 12. Rat pancreas in subacute toxicity. A succinic dehydrogenase reaction 
after an intraperitoneal administration of the drug in a large dose. Nachlas’s method. 
Magn. ca 150X. 


